Background and Purpose-Statin therapy decreases the risk of ischemic stroke. An increased risk of intracerebral hemorrhage (ICH) has been observed in some studies. To investigate this issue, we performed a meta-analysis of randomized controlled trials using statins that reported ICH. Methods-We performed a literature search of Medline, Web of Science, and The Cochrane Library through January 25, 2012, and identified additional randomized controlled trials by reviewing reference lists of retrieved studies and prior meta-analyses. All randomized controlled trials of statin therapy that reported ICH or hemorrhagic stroke were included. The primary outcome variable was ICH. Thirty-one randomized controlled trials were included. All analyses used random effects models and heterogeneity was not observed in any of the analyses. Results-A total of 91 588 subjects were included in the active group and 91 215 in the control group. There was no significant difference in incidence of ICH observed in the active treatment group versus control (OR, 1.08; 95% CI, 0.88 -1.32; Pϭ0.47). ICH risk was not related to the degree of low-density lipoprotein reduction or achieved low-density lipoprotein cholesterol. Total stroke (OR, 0.84; 95% CI, 0.78 -0.91; PϽ0.0001) and all-cause mortality (OR, 0.92; CI, 0.87-0.96; Pϭ0.0007) were significantly reduced in the active therapy group. There was no evidence of publication bias. Conclusions-Active statin therapy was not associated with significant increase in ICH in this meta-analysis of 31 randomized controlled trials of statin therapy. A significant reduction in all stroke and all-cause mortality was observed with statin therapy. (Stroke. 2012;43:2149-2156 .) The online-only Data Supplement is available with this article at http://stroke.ahajournals.org/lookup/suppl/
H ypercholesterolemia is associated with an increased risk of ischemic stroke. [1] [2] [3] [4] [5] Lipid-lowering therapy with 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors (statins) is effective in reducing cardiovascular mortality by preventing myocardial infarction and ischemic stroke. 6 -24 The clinical benefit may not be limited to the lipid-lowering properties of statins but also derived from other "pleiotropic" effects, including anti-inflammatory and antithrombotic effects. 25 Despite the significant reductions in ischemic stroke observed in clinical trials, a large population cohort study and subsequent meta-analyses have found no reduction in stroke mortality with statin therapy. 26, 27 The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) study of high-dose atorvastatin in secondary stroke prevention demonstrated a significant overall reduction in recurrent stroke but no difference in fatal stroke. 22 A post hoc analysis of the SPARCL trial found that treatment with atorvastatin was independently associated with an increased risk of hemorrhagic stroke (hazard ratio, 1.68; 95% CI, 1.09 -2.59). 28 This was particularly true of subjects enrolled with an index hemorrhagic stroke who had a Ͼ5-fold increase in risk of recurrent hemorrhage. 28 A 2009 Cochrane review of lipid-lowering therapy and stroke reported a significant increase in the odds of hemorrhagic stroke with statin therapy (OR, 1.72; 95% CI, 1.20 -2.46). 29 However, this analysis only included 2 trials, Heart Protection Study (HPS) and SPARCL. A subsequent metaanalysis performed by the Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, which included 20 clinical trials of statin therapy that reported intracerebral hemorrhage (ICH) occurrence, observed a nonsignificant trend toward increased risk of hemorrhagic stroke (relative risk, 1.15; 95% CI, 0.93-1.41; Pϭ0.2). 30 This analysis showed no effect on stroke mortality with statin therapy. 30 The CTT Collaboration study excluded trials enrolling Ͻ1000 subjects and those with a Ͻ2-year follow-up period. 30 The goals of the current study were to examine the risk of hemorrhagic stroke in patients treated with statins, to assess their effect on total stroke and all-cause mortality, and determine whether the occurrence of hemorrhagic stroke was related to the low-density lipoprotein (LDL) change achieved by therapy. We performed a metaanalysis including all available randomized controlled trials of statin therapy that reported hemorrhagic stroke rate.
Methods
The methods used in this meta-analysis are similar to those previously reported. 31 We performed a literature search through January 25, 2012, using Medline, Web of Science, and the Cochrane Library databases identifying randomized controlled trials (RCTs) of statin therapy and ICH or hemorrhagic stroke published in the English language. Search criteria are presented in online-only Data Supplement Figure I. We identified additional RCTs by reviewing reference lists of identified studies and previously published meta-analyses of statin therapy. We included all trials with the following criteria: subjects aged Ն18 years, randomized controlled design, blinded outcomes assessment, and recorded data on hemorrhagic stroke or ICH. Both primary and secondary prevention trials were included as were trials comparing active therapy with control therapy of "usual care," placebo, or lower-dose statins. Studies were included if hemorrhagic stroke rates were reported in the first published report, subsequent publications, or meta-analyses. All studies were adjudicated by authors, and disagreements were resolved through discussion and consensus. Based on the search criteria, 31 RCTs of statin therapy that reported ICH or hemorrhagic stroke as an outcome were included in the analysis (Figure 1 ).
Statistical Methods

Study Selection
Data Extraction and Quality Assessment
Data on the statin used in the active treatment group, type of therapy (placebo, low-dose statin, or usual care) used in the control group, inclusion criteria, average follow-up, and the numbers of patients, total strokes, ICH, and deaths in the active and control groups were retrieved by the authors. Data on randomization, allocation concealment, comparison of baseline characteristics, defined eligibility criteria, type of control, blinding (patients, investigators, assessment of vital status), percent lost to follow-up, and use of intention-to-treat analysis were assessed.
Data Synthesis and Analysis
ICH rate, total stroke rate, and all-cause mortality in the active and control groups were calculated. Statistical analyses were performed using Comprehensive Meta-Analysis 2.2 32 and JMP 9.0 (SAS Institute, Cary, NC). ORs and 95% CIs were calculated for the 3 rates described using the intention-to-treat approach. Weighted pooled treatment effects were calculated for each of the 3 event rates using random-effects models. Heterogeneity of the effects was evaluated by the use of the Q statistic. 33 Publication bias was examined by constructing funnel plots, 32 by Duval and Tweedie's Trim and Fill, 33 and the fail-safe N models of Rosenthal 34 and Orwin. 35 
Sensitivity Analyses
Several additional sensitivity analyses were performed. First, 1 study (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study [CARDS]) reported 0 hemorrhagic strokes in both the atorvastatin and placebo groups. 19, 25 Therefore, to avoid inclusion of an undefined OR, CARDS was not considered in our primary analysis, which included only the 30 other studies. To examine the effects of excluding this study from our primary analysis, a sensitivity analysis was performed by imputing 1 ICH (instead of 0) in each of the 2 groups (active and control) in CARDS and including this with the other 30 studies. A second sensitivity analysis was performed by removing 1 study at a time (of the 30) in an iterative fashion. This was performed to evaluate whether individual trials may have overly influenced the findings of this study. Third, a cumulative meta-analysis was performed to investigate how well the estimated OR of hemorrhagic stroke converged with the iterative addition of progressively larger studies.
Results
Thirty-one trials of statin therapy that randomized a total of 182 803 subjects were identified and included in the 
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at Inova Fairfax Hospital Library on May 22, 2016 http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from analysis. 6 -24,36 -47 Of the 31 RCTs, 6 studies 11, 17, 18, 20, 24, 42 compared high-dose with low-dose statin therapy, and the remainder 6 -10,12-15,19,21-23,36 -41,43-47 compared statin therapy with placebo or "usual care." A total of 91 588 subjects were randomized to active therapy and 91 215 subjects to control therapy. The median length of follow-up was 46.8 months.
The patient and LDL characteristics for RCTs included in this analysis are presented in online-only Data Supplement Active   Total   Mortality-Control   4S, 1994 6  4444  44  64  29  49  0  2  15  13  14  12  182  256   AF-TEXCAPS,   1998 8   6605  14  17  1  1  1  0  12 Intracerebral Hemorrhage ICH occurred in 358 subjects (0.39%) in the active treatment group versus 318 (0.35%) in the control group. In the primary analysis assessing ICH risk in 30 studies of statin treatment, active therapy was not associated with an increase in ICH (OR, 1.08; 95% CI, 0.88 -1.32; Pϭ0.47; Figure 2 ). The P for heterogeneity (interaction) was 0.38, Qϭ30.705, and degrees of freedomϭ29. No statistically significant difference in the risk of ICH was observed when the meta-analyses were stratified by control group or primary versus secondary prevention studies (online-only Data Supplement Figure II) . The sensitivity analysis that included all 31 studies (including CARDS) produced nearly identical results as the primary analysis (OR, 1.08; 95% CI, 0.88 -1.31; Pϭ0. 46) . In all 30 iterations of the sensitivity analysis performed by removing 1 study at a time, there was no association between ICH and active treatment. The point estimate of the OR varied from 1.04 to 1.11 with a lower limit of 0.84 to 0.91 and P of 0.27 to 0.77. During the cumulative meta-analysis, there was no association between ICH and active treatment in 28 of 30 iterations. The point estimate of the OR ranged from 0.20 (95% CI, 0.01-4.17; Pϭ0.30) to 1.90 (95% CI, 0.40 -8.95; Pϭ0.42).
We did not observe evidence of publication bias as demonstrated by a symmetrical funnel plot. The OR and CI of the overall effect (OR, 1.08; 95% CI, 0.88 -1.31) remained unchanged using Duval and Tweedie's Trim and Fill method. 33 Orwin's fail-safe N revealed that 25 additional studies with a mean OR of 1.0 would be needed to bring a 5% increase (OR, 1.05) at the Pϭ0.05 level.
A metaregression was performed to study the relationship between the LDL effect of statin therapy and ICH risk. There was no relationship between the effects of active versus control therapy with measures of LDL cholesterol. Specifically, there were no significant relationships of the log OR (active/control) of each study versus (1) 
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There was a total of 6262 strokes in this meta-analysis. The overall stroke rate was 3.13% in the active group versus 3.72% in the control group. Active therapy resulted in a significant reduction in total stroke (OR, 0.84; 95% CI, 0.78 -0.91; PϽ0.0001; Figure 3 ). The P for heterogeneity (interaction) was 0.31, Qϭ33.315, and degrees of free-domϭ30. The number needed to treat with active statin therapy to prevent any stroke during study follow-up was 200 (absolute risk reductionϭ0.5%, PϽ0.0001).
All-Cause Mortality
There were 20 195 deaths recorded in the 31 trials included in this analysis. There was a significantly lower rate of all-cause mortality in the active group (10.67%) than in the control group (11.43%; OR, 0.92; 95% CI, 0.87-0.96; Pϭ0.0007; Figure 4 ). The P for heterogeneity (interaction) was 0.31, Qϭ32.272, and degrees of freedomϭ29. The number needed to treat with active statin therapy to prevent 1 death was 167 (absolute risk reductionϭ0.6%, PϽ0.0001).
Discussion
Epidemiological studies have reported increased rates of hemorrhagic stroke and ICH-related mortality in populations with low cholesterol levels. 1, 4, 48, 49 It has been hypothesized that cholesterol may be important for cerebrovascular wall integrity and that low levels may increase the risk of vessel rupture and ICH. 50 Furthermore, several studies have reported an association of hemorrhagic stroke with statin use. The SPARCL trial of high-dose atorvastatin in secondary stroke prevention reported an excess of ICH with active treatment compared with placebo (55 versus 33; Pϭ0.02). 22 Similarly, there was a 2-fold increase in hemorrhagic stroke in the HPS among patients with prior stroke treated with simvastatin. 51 Three previous meta-analyses of statin therapy have found no increased risk of hemorrhagic stroke. 25 
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therapy (relative risk, 1.03; 95% CI, 0.75-1.41). Studying intensive LDL reduction with statins, the CTT collaboration performed a meta-analysis of 26 RCTs and reported a nonsignificant trend toward an increased risk of ICH (relative risk, 1.15; 95% CI, 0.93-1.41). 30 A more recent meta-analysis including 23 RCTs found no evidence of increased risk of ICH. 53 We performed a comprehensive meta-analysis of previously conducted randomized clinical trials of statin therapy for which data on ICH or hemorrhagic stroke were available. We included 31 RCTs with a total of 182 803 subjects. In our analysis, active therapy was associated with a nonsignificant increase in the risk of ICH (OR, 1.08; 95% CI, 0.88 -1.32).
The small nonsignificant observed excess of ICH was not related to the LDL effects of statin therapy. We found no relationship between the achieved LDL level or the degree of LDL reduction and the risk of hemorrhagic stroke in this analysis. This suggests that any potential increase in ICH risk could be attributable to other non-LDL effects of statin therapy. This is in agreement with a large meta-analysis of observational cohort studies that found no correlation with fatal stroke and baseline total cholesterol in almost 900 000 subjects. 27 In addition to their lipid-lowering properties, statins may have antithrombotic properties by inhibiting platelet aggregation and enhancing fibrinolysis. 54, 55 The antithrombotic affects of statins could account for a theoretically increased risk of bleeding complications.
When stratifying our analysis by type of prevention, there was a nonsignificant trend toward increased odds of ICH in secondary prevention studies (OR, 1.26; 95% CI, 0.91-1.73) compared with primary prevention studies (OR, 0.96; 95% CI, 0.75-1.23). The present study was not limited to trials of statin therapy for secondary stroke prevention. Post hoc analyses of HPS and SPARCL suggest that patients with prior stroke may be at particularly increased risk of hemorrhagic stroke. 28, 51 However, a recent large retrospective cohort study found no evidence of increased risk of ICH in patients treated with statins after an ischemic stroke. 52 Westover et al, 56 using a decision-analytic approach, found that avoiding statins, particularly in patients with a history of lobar hemorrhage (and who are at high risk for recurrent hemorrhage), was favored over a wide range of clinical parameters. Our analysis did not evaluate the risk of statin therapy in this subgroup of patients with prior ICH. Based on current data, caution should be used in treating these patients with statins, and further research is warranted. 
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There are several limitations to this analysis. First, we did not have access to patient-level data and there may be unaccounted patient variables that influenced the rates of hemorrhagic stroke. Second, hemorrhagic stroke is a nebulous term that may include ICH, subarachnoid hemorrhage, subdural or epidural hemorrhages, or hemorrhagic transformation of an ischemic stroke. Although ICH is the condition of interest, it is possible that prior RCTs that reported hemorrhagic stroke rates included some of these other causes of intracranial bleeding. Lastly, although we performed the most comprehensive analysis yet published of statin therapy and ICH risk in randomized trials, it is possible that there are other trials, particularly those published in languages other than English, that were excluded. Although we included all pertinent trials, regardless of size, no publication bias or heterogeneity was found in our analysis.
Statin therapy was not associated with a significant increased risk of ICH. There was no effect on ICH risk related to the degree of decline in LDL or to the achieved level. The significant reduction in total stroke and all-cause mortality more than offset any slight increase in ICH risk. These findings support the current recommendations to prescribe statins in otherwise appropriate patients.
Conclusions
In this meta-analysis of 31 RCTs, statin therapy was not associated with a significant increase in odds of ICH. However, statin therapy is associated with significant reductions in total stroke and death, thereby negating any potential hemorrhage risk in an unselected patient population.
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Group by
Antecedentes y objetivo-El tratamiento con estatinas reduce el riesgo de ictus isquémico. En algunos estudios se ha observado un aumento del riesgo de hemorragia intracerebral (HIC). Con objeto de investigar esta cuestión, llevamos a cabo un metanálisis de ensayos controlados y aleatorizados de uso de estatinas en los que se ha presentado información sobre la HIC. Métodos-Realizamos una búsqueda bibliográfica en Medline, Web of Science y The Cochrane Library hasta el 25 de enero de 2012, e identificamos otros ensayos controlados y aleatorizados adicionales mediante el examen de las listas de bibliografía de los estudios identificados y de los metanálisis anteriores. Se incluyeron en el metanálisis todos los ensayos controlados y aleatorizados del tratamiento con estatinas en los que se presentaba información sobre la HIC o el ictus hemorrágico. La variable de valoración primaria fue la HIC. Se incluyeron 31 ensayos controlados y aleatorizados. Todos los análisis utilizaron modelos de efectos aleatorios y no se observó heterogeneidad en ninguno de ellos. Resultados-Se incluyó a un total de 91.588 participantes en el grupo de tratamiento activo y a 91.215 en el grupo control.
No se observaron diferencias de incidencia de HIC en el grupo de tratamiento activo frente al grupo control (OR, 1,08; IC del 95%, 0,88-1,32; p = 0,47). El riesgo de HIC no estaba relacionado con el grado de reducción de las lipoproteínas de baja densidad ni con el nivel alcanzado de colesterol de lipoproteínas de baja densidad. El total de ictus (OR, 0,84; IC del 95%, 0,78-0,91; p < 0,0001) y la mortalidad por todas las causas (OR, 0,92; IC, 0,87-0,96; p = 0,0007) presentaron una reducción significativa en el grupo de tratamiento activo. No se observó evidencia alguna de sesgo de publicación. Conclusiones-El tratamiento activo con estatinas no se asoció a un aumento significativo de las HIC en este metanálisis de 31 ensayos controlados y aleatorizados del tratamiento con estatinas. Se observó una reducción significativa del total de ictus y de la mortalidad por todas las causas con el tratamiento de estatinas. Palabras clave: hemorrhagic stroke n intracerebral hemorrhage n meta-analysis n statin L a hipercolesterolemia se asocia a un aumento del riesgo de ictus isquémico [1] [2] [3] [4] [5] . El tratamiento hipolipemiante con el empleo de inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (estatinas) es eficaz para reducir la mortalidad cardiovascular mediante la prevención del infarto agudo de miocardio y del ictus isquémico [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] . Es posible que el beneficio clínico no se limite a las propiedades hipolipemiantes de las estatinas sino que sea consecuencia también de otros efectos "pleiotrópicos", incluidos los antiinflamatorios y antitrombóticos 25 . A pesar de las reducciones significativas de los ictus isquémicos que se han observado en los ensayos clínicos, en un estudio de cohorte realizado en una población amplia y en un metanálisis posterior no se ha observado una reducción de la mortalidad por ictus con el tratamiento con estatinas 26, 27 .
El estudio Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels (SPARCL) del tratamiento con dosis altas de atorvastatina en la prevención secundaria del ictus puso de manifiesto una reducción global significativa de las recurrencias de ictus, pero no una diferencia en los ictus mortales 22 . En un análisis post hoc del ensayo SPARCL se observó que el tratamiento con atorvastatina se asociaba de manera independiente con un aumento del riesgo de ictus hemorrágico (razón de riesgos, 1,68; IC del 95%, 1,09-2,59) 28 . Esto era especialmente apreciable en los individuos que se incorporaron al ensayo tras sufrir un ictus hemorrágico, en los que hubo un aumento > 5 veces en el riesgo de una recurrencia hemorrágica 28 Collaboration, en el que se incluyeron 20 ensayos clínicos del tratamiento con estatinas en los que se presentaban datos sobre la frecuencia de la hemorragia intracerebral (HIC), observó una tendencia no significativa al aumento del riesgo de ictus hemorrágico (riesgo relativo, 1,15; IC del 95%, 0,93-1,41; p = 0,2) 30 . Este análisis no mostró efecto alguno sobre la mortalidad por ictus con el tratamiento de estatinas 30 . El estudio de la CTT Collaboration excluyó a los ensayos con un número de participantes < 1.000 y a los que tenían un periodo de seguimiento < 2 años 30 . Los objetivos del presente estudio fueron examinar el riesgo de ictus hemorrágico en pacientes tratados con estatinas, evaluar su efecto sobre el total de ictus y sobre la mortalidad por todas las causas, y determinar si la aparición de ictus hemorrágicos estaba relacionada con el cambio alcanzado mediante el tratamiento en las lipoproteínas de baja densidad (LDL). Llevamos a cabo un metanálisis en el que se incluyeron todos los ensayos controlados y aleatorizados disponibles del tratamiento con estatinas en los que se presentaban datos sobre la frecuencia del ictus hemorrágico.
Métodos
Los métodos utilizados en este metanálisis son similares a los descritos anteriormente 31 . Realizamos una búsqueda bibliográfica hasta el 25 de enero de 2012, con el empleo de las bases de datos Medline, Web of Science y The Cochrane Library, para identificar los ensayos controlados y aleatorizados (ECA) del tratamiento con estatinas y la HIC o el ictus hemorrágico publicados en lengua inglesa. Los crite-rios de búsqueda se presentan la Figura I del Suplemento de Datos Online. Identificamos otros ECA adicionales mediante el examen de las listas de bibliografía de los estudios identificados y de los metanálisis del tratamiento con estatinas publicados con anterioridad. Incluimos todos los ensayos que cumplían los siguientes criterios: participantes de edad ≥ 18 años, diseño controlado y aleatorizado, evaluación ciega de las variables de valoración y registro de datos sobre ictus hemorrágicos o HIC. Se incluyeron ensayos tanto de prevención primaria como de prevención secundaria, así como los ensayos de comparación del tratamiento activo con un tratamiento de control consistente en la "asistencia habitual", un placebo o dosis inferiores de estatinas. Se incluyeron los estudios que presentaban las tasas de ictus hemorrágicos en el primer informe publicado, en publicaciones posteriores o en metanálisis. La valoración de los criterios de aceptación de todos los estudios la realizaron los autores, y las discrepancias se resolvieron mediante discusión y consenso. Con la aplicación de los criterios de búsqueda, se incluyeron en el análisis 31 ECA del tratamiento con estatinas que presentaban datos de HIC o ictus hemorrágico como variable de valoración (Figura 1).
Métodos estadísticos Selección de los estudios
Extracción de los datos y evaluación de la calidad
Los autores extrajeron los datos relativos a la estatina utilizada en el grupo de tratamiento activo, tipo de tratamiento (placebo, dosis bajas de estatina o asistencia habitual) utilizado en el grupo control, criterios de inclusión, media de seguimiento y número de pacientes, total de ictus, HIC y muertes en los grupos de tratamiento activo y de control. Se evaluaron los datos relativos a la asignación aleatoria, la ocultación de la asignación, la comparación de las características basales, los criterios de elegibilidad definidos, el tipo de control, el enmascaramiento aplicado (pacientes, investigadores, evaluación de la situación vital), el porcentaje de pérdida del seguimiento y el uso de un análisis por intención de tratar.
Síntesis y análisis de los datos
Se calcularon las tasas de HIC, total de ictus y mortalidad por todas las causas en los grupos de tratamiento activo y de control. Los análisis estadísticos se realizaron con Comprehensive Meta-Analysis 2.2 32 y JMP 9.0 (SAS Institute, Cary, NC, EEUU). Se calcularon los valores de OR y de IC del 95% para las tres tasas indicadas, utilizando un análisis por intención de tratar. Se calcularon los efectos del tratamiento combinando los datos ponderados para cada una de las tres tasas de episodios, utilizando modelos de efectos aleatorios. Se evaluó la heterogeneidad de los efectos con el empleo del estadístico (11, 4) HIC indica hemorragia intracerebral.
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Noviembre 2012 Q 33 . Se evaluó el sesgo de publicación mediante la elaboración de gráficos de embudo 32 , con los modelos de Trim and Fill de Duval y Tweedie 33 y con los modelos de N de fail-safe de Rosenthal 34 y Orwin 35 .
Análisis de sensibilidad
Se realizaron varios análisis de sensibilidad adicionales. En primer lugar, 1 estudio (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study [CARDS]) presentó 0 ictus hemorrágicos tanto en el grupo de atorvastatina como en el de placebo 19, 25 . Por consiguiente, con objeto de evitar la inclusión de una OR no definida, el CARDS no se tuvo en cuenta en el análisis principal, en el que solamente se incluyeron los otros 30 estudios. Con objeto de examinar los efectos que tenía la exclusión de este estudio en el análisis principal, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad mediante la imputación de 1 HIC (en vez de 0) en cada uno de los 2 grupos (tratamiento activo y control) del CARDS e incluyendo este estudio junto con los otros 30. Se realizó un segundo análisis de sensibilidad excluyendo 1 estudio (de los 30) cada vez, de forma iterativa. Esto se hizo para evaluar si los ensayos individuales podían haber influido de manera manifiesta en los resultados de este estudio.
En tercer lugar, se realizó un metanálisis acumulativo para investigar el grado en el que la OR estimada de ictus hemorrágico convergía con la adición iterativa de estudios progresivamente más grandes.
Resultados
Se identificaron 31 ensayos del tratamiento con estatinas en los que se incluyó en la asignación aleatoria del tratamiento a un total de 182.803 participantes, y se incluyeron dichos ensayos en el análisis [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46] [47] . De los 31 ECA, 6 estudios 11, 17, 18, 20, 24, 42 comparaban el tratamiento de dosis altas con el de dosis bajas de estatinas, y los demás [6] [7] [8] [9] [10] [12] [13] [14] [15] 19, [21] [22] [23] [36] [37] [38] [39] [40] [41] [43] [44] [45] [46] [47] comparaban el tratamiento con estatinas con un placebo o con la "asistencia habitual". A un total de 91.588 participantes se les asignó aleatoriamente el tratamiento activo y a 91.215 el tratamiento de control. varones y un 78,1% eran blancos. Tan solo en un 11,0% de los participantes se habían documentado unos antecedentes previos de ictus. En promedio el 24,7% tenían diabetes, el 53,0% hipertensión, el 59,1% enfermedades cardiovasculares y el 21,2% eran fumadores activos de cigarrillos en el momento de la inclusión en el estudio. Un total del 61,0% de los participantes fueron tratados con ácido acetilsalicílico o anticoagulantes orales. Los episodios de ictus se presentan en la Tabla.
Hemorragia intracerebral
Se produjo una HIC en 358 participantes (0,39%) del grupo de tratamiento activo frente a 318 (0,35%) del grupo control. En el análisis principal de evaluación del riesgo de HIC en 30 estudios del tratamiento con estatinas, el tratamiento activo no se asoció a un aumento de las HIC (OR, 1,08; IC del 95%, 0,88-1,32; p = 0,47; Figura 2). El valor de p para la heterogeneidad (interacción) fue de 0,38, Q = 30,705 y grados de libertad = 29. No hubo diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de HIC al estratificar el metanálisis según el tipo de grupo control o los estudios de prevención primaria frente a los de prevención secundaria (Suplemento de Datos Online, Figura II).
El análisis de sensibilidad en el que se incluyó la totalidad de los 31 estudios (incluido el CARDS) produjo unos resultados casi idénticos a los del análisis principal (OR, 1,08; IC del 95%, 0,88-1,31; p = 0,46). En la totalidad de las 30 iteraciones del análisis de sensibilidad realizado excluyendo 1 estudio cada vez, no se observó asociación alguna entre la HIC y el tratamiento activo. La estimación puntual de la OR osciló entre 1,04 y 1,11, con un límite inferior de 0,84 a 0,91 y un valor de p de 0,27 a 0,77. En el metanálisis acumulativo, no hubo asociación alguna entre la HIC y el tratamiento activo en 28 de 30 iteraciones. La estimación puntual de la OR osciló entre 0,20 (IC del 95%, 0,01-4,17; p = 0,30) y 1,90 (IC del 95%, 0,40-8,95; p = 0,42).
No observamos evidencia alguna de sesgo de publicación puesto que el gráfico de embudo era simétrico. La OR y el IC del efecto global (OR, 1,08; IC del 95%, 0,88-1,31) se mantuvieron inalterados al aplicar el método de Trim and Fill de Duval y Tweedie 33 
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Noviembre 2012 de OR de 1,0 para producir un aumento del 5% (OR, 1,05) al nivel de p = 0,05. Se llevó a cabo una metarregresión para estudiar la relación entre el efecto del tratamiento con estatinas sobre las LDL y el riesgo de HIC. No hubo relación alguna entre los efectos del tratamiento activo en comparación con el de control y las determinaciones del colesterol de LDL. Concretamente, no se observaron relaciones significativas del log OR (activo/control) de cada estudio respecto a (1) la diferencia (activo menos control) de la reducción de colesterol de LDL (diferencia entre valor basal y valor en el seguimiento) en mg/dL (pendiente, 0,0043; EE, 0,0054; IC del 95%, -0,4831 a 0,0149; p = 0,43];
(2) esta diferencia expresada como porcentaje de valor basal (pendiente, 0,0054; EE, 0,0075; IC del 95%, -0,0092 a 0,0200; p = 0,47]; y (3) el valor de colesterol de LDL alcanzado en el grupo de tratamiento activo durante el seguimiento (pendiente, -0,0049; EE, 0,0043; IC del 95%, -0,0133 a 0,0035; p = 0,26).
Total de ictus
Se produjeron en total 6.262 ictus en este metanálisis. La tasa global de ictus fue del 3,13% en el grupo de tratamiento activo frente al 3,72% en el grupo control. El tratamiento activo produjo una reducción significativa en el número total de ictus (OR, 0,84; IC del 95%, 0,78-0,91; p < 0,0001; Figura 3). El valor de p para la heterogeneidad (interacción) fue de 0,31, Q = 33,315 y grados de libertad = 30. El número necesario a tratar con la medicación activa de estatinas para prevenir un ictus de cualquier tipo durante el seguimiento del estudio fue de 200 (reducción del riesgo absoluto = 0,5%, p < 0,0001).
Mortalidad por todas las causas
Se registraron 20.195 muertes en los 31 ensayos incluidos en este análisis. Hubo una tasa de mortalidad por todas las causas significativamente inferior en el grupo de tratamiento activo (10,67%) en comparación con el grupo control (11,43%; OR, 0,92; IC del 95%, 0,87-0,96; p = 0,0007; Figura 4). El valor de p para la heterogeneidad (interacción) fue de 0,31, Q = 32,272 y grados de libertad = 29. El número necesario a tratar con la medicación activa de estatinas para prevenir 1 muerte fue de 167 (reducción del riesgo absoluto = 0,6%, p < 0,0001). en poblaciones con niveles de colesterol bajos 1, 4, 48, 49 . Se ha planteado la hipótesis de que el colesterol puede ser importante para la integridad de la pared cerebrovascular y que los niveles bajos pueden elevar el riesgo de ruptura de los vasos sanguíneos y de HIC 50 . Además, varios estudios han descrito una asociación del ictus hemorrágico con el uso de estatinas. El ensayo SPARCL de atorvastatina en dosis altas para la prevención secundaria del ictus describió un exceso de HIC con el tratamiento activo en comparación con placebo (55 frente a 33; p = 0,02) 22 . De igual modo, hubo un aumento al doble en los ictus hemorrágicos en el estudio HPS en los pacientes que habían sufrido un ictus previo y fueron tratados con simvastatina 51 . En tres metanálisis previos del tratamiento con estatinas no se ha observado un aumento del riesgo de ictus hemorrágico 25, 30, 52 . En un metanálisis de 11 ensayos, Amarenco y Labreuche 25 describieron un riesgo de ictus hemorrágico desdeñable con el tratamiento de estatinas (riesgo relativo, 1,03; IC del 95%, 0,75-1,41). En su estudio de la reducción intensiva de las LDL con estatinas, la CTT Collaboration llevó a cabo un metanálisis de 26 ECA y describió una tendencia no significativa al aumento del riesgo de HIC (riesgo relativo, 1,15; IC del 95%, 0,93-1,41) 30 . En un metanálisis más reciente en el que se incluyeron 23 ECA, no se observó evidencia alguna de aumento del riesgo de HIC 53 .
Nosotros hemos realizado un metanálisis exhaustivo de los ensayos clínicos aleatorizados realizados anteriormente sobre el tratamiento con estatinas en los que se presentaron datos relativos a la HIC o el ictus hemorrágico. Incluimos 31 ECA con un total de 182.803 participantes. En nuestro análisis, el tratamiento activo se asoció a un aumento no significativo del riesgo de HIC (OR, 1,08; IC del 95%, 0,88-1,32).
El pequeño exceso de HIC no significativo observado no estaba relacionado con los efectos del tratamiento con estatinas sobre las LDL. No observamos ninguna relación entre el nivel de LDL alcanzado o el grado de reducción de las LDL y el riesgo de ictus hemorrágico en este análisis. Esto sugiere que todo posible aumento del riesgo de HIC podría ser atribuible a otros efectos de las estatinas distintos de los que ejercen sobre las LDL. Esto concuerda con lo indicado por un gran metanálisis de estudios de cohorte observacionales en el que no se observó correlación alguna con los ictus mortales y el colesterol total basal en casi 900.000 participantes 27 . Además de sus propiedades hipolipemiantes, las estatinas pueden tener propiedades antitrombóticas como consecuencia de la inhibición de la agregación plaquetaria y la potenciación de la fibrinólisis 54, 55 . Los efectos antitrombóticos de las estatinas podrían explicar un teórico aumento de las complicaciones hemorrágicas.
Al estratificar nuestro análisis según el tipo de prevención, hubo una tendencia no significativa al aumento de las probabilidades de HIC en los estudios de prevención secundaria (OR, 1,26; IC del 95%, 0,91-1,73) en comparación con los de prevención primaria (OR, 0,96; IC del 95%, 0,75-1,23). El presente estudio no se limitó a los ensayos del tratamiento con estatinas para la prevención secundaria del ictus. El análisis post hoc de los ensayos HPS y SPARCL sugiere que los pacientes con un ictus previo pueden presentar un especial aumento del riesgo de ictus hemorrágico 28, 51 . Sin embargo, en un amplio estudio de cohorte retrospectivo reciente no se observó evidencia alguna de aumento del riesgo de HIC en pacientes tratados con estatinas después de sufrir un ictus is-
